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(g) Antimikrobielle Wirkstoffkombin 
@ Die Ertindung betrifft eine antimik 



luf der Basis von Sauerstoff abspaltenden Verbmdungen 



J schaHen, die eine erhohte antimikrobielle W.rksamkeit 
nd ein breiteres Wirkungsspektrum bei zugleich verbesser 
!r Vertraglichkeif mit Haut und Scfilelrr 



em insgesamt gunstigeres Nutzen Risi 
! erfindungsgemaSe Kom' 



f der Bas 



< 

CO 

5 



sauerstoffabspaltender Verbmdungen enthalt: 
chlorabspaltende Verbindungen, 
quarternare Ammoniumverbindungen, 
kationenaktlve, oberflachenaktive WIrkstoffe, 
Taurolidin Oder Aluminiumchloridcarbamid. 
aliphatiscfie Carbonsauren Oder ihre Saize, 
Harnstoff, Allantoin, Pantfienol Oder Miichsaure 
als Emzelstoffe oder Mehrstoffgemische 

samkeit einen synergistischen Etfekt auf Sie besitzt e 
breites Wirkungsspektrum und ist sehr gut vartragiich 
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Beschreibung 

P i;r.,n j„^,_, het. ff. eire ar-'-i'krobiclle Wirkstoffkombination juf der Basis sauerstollabspaiiender Ve-- 
(M 1' _'c' 1 \i iis.'D''k ij'-d Pes, r'ek ion von Haul, S^^icrrhaui u'lJ ^ nuc 

Nach wic vor besteht em Bedarf an neuen antimikrohieilen Wirkssotfen b/.w. V\, irkstoffku iiDinationen m.t 
kCunstiKcr Nut/en-Risiko-Relation. Als Kombinaiionspartner kommen .n erster Lin.e W.ik.stolfe nu ges.vhcrt^r 
■ ni " .k'. ricHer Effekuvitat .n fragc, von dencr keire jesucdhe t loe (jctahrdang -ekanni m .>e^ ir ! - / . r 
'fle-sr-e' hr W isscrstoffperoxid and weiicre suuerstorfabbpattende Verbindungen .ru. hurdiC JeMnleMion nai 

..^ >v i^stT" .'■'pe'-oxiG -lu' Grind semer /u gennsen Wirksamkeit bei ailemsger Anwendung mcht durchge- 

K'a"ier \ Httnarck R Weu'ten I ades^-a R 'A„gne- R |.ilicn. W D lahr H . Man.gk \». 
Be". - H Ponl L \dnan.V .Hu^ne^G .^'ac-.^e.t H ('987) Was^erstoifpe'ux.d In kramc- A Weu'k-n W 
X ■ V. A \ P , Gro^chc.. D . Buika, h . Rehn, D (Herausgebe'-; -Vni-aKie-eile af ' -i: e 'c i"d i ' . ■ c 

\"'-M.nt k - ausgewahlte Wirkstoffe (Handbuch der Antiseptik Band 11/3, Voik ana i, ,cs.i,^..i,Tei-„ Ik- in, ^ 
447 _4Ki) n,n/u komnt daB bei einem Wirkstoffgehalt oberhalb etwa !.3*() W asserstoifper.n.d m t cincr 
.KLV- ■• V -'laibung der Hajt /u '■ei.i'nen ^'t Daher '-^^ es n.i.ht ar VerHjLher jOtn • Je '.V hs^i.^m' . - 
P r, de- "-hu'^-Mi kkarnt IS! d..^ > K -I b na-i, nop v<,n A i.^ers- I'-, x 1 r K.n c-i-.' . 

,1 jDis-^ rnit re"siuen r-i K >nzcrua;u r.sDcrcxh ..)r05 CIS .ic^'ri -id h ei rks ,^c's,,^^-' 
asepiischen Bereilung t-mgesetzt v^erueii, Ebcnso isi die V* irKungsvcrstarkung von vVasserstotlpen A,d durth 
Mkohole Chlorhexidin, besiiminte.Sauren(Ameisen-, Phosphor-. Benzoesaure) sowie dur^h physikalisc ne 
lore- (I' V Bestrahlung, Ultraschall relative Lultfetichte) bekannt.{ Handbuch der Antiscptik Band 11/ J. Voik m a 
r,csundhc-it Berlin S 447-481). Dice Wirkungsverstarkung isi jedoch menr additiv als synergisiisch. 

•\ls w-oiierc sauerstoffabspaltcncio VL-rbindungen werdcn PeroKidbildner wie Kaliumperoxomono b/w i^s- 
Lilt-it Natnumporborai und ( arbamidnerhvdrat /ur Desmfektion bzw. Antiseptik angcwendet. Nur /ur Dosin- 
tekiion werden Percarbonsauren wie Pe ressigsaure und Perameisensaure bzw. PcrcarbonsaurebildMcr '.vic 
Monopcroxvphthalathexahydratangewendet. 

W..'iie-e Wirkstoffe mit gesicherter antimikrobieller Effektivitat, von denen keine gesundheitliche Oelahrdung 
bckanni ist sind Nutriumhvpochiorit und Chloramme. quarternare Ammoniumverbmdungen wie Benzaikom- 
umchlor d und Ce'r.tnid OLtenidin Taurolidin oder AluminiumchloridLarbamid Dicse genannten antimikrobie' 
Icn Wirkstoffe werden einzeln eineeseizt. n relativ hohen Kon/entraiionen. bezogen auf ifire Wirksamkeit, 
angewendet. 

Die auch als Inveriseifen bezeichnetcn cuarternarcn AmmuniumverbinULngen haCci hci Jcr .AriVvenUiiitg 
verschiedene Nachtoile wie z. B, ihrc eingeschranktc, pH-abhangigc bakienzide Wirkung und ihre eingc^ 
schrankte antiv irale Wirksamkeit. Inveriseifen dringen gut m die obere Hornschicht und wirken dort gegen die 
residente HautHora Xns diesem Grunde werden sie m groBern Umfang /ur Handcdesinfektion eingeset/t. Da 
sie jedoch keinc Sporen abtoten s.nd sie htertur nur bedingt braiichbar, Ebenso werden sie durch EivveiB, f itt'i 
oder Serum inaktiviert. .■ 

Die Verweiidung der bisher g-.-brauchlicfie n und tjcispic'fiati genannicn tinzelwirksioffc /i.r Antiseptik und 
Desmfektion hat einerscits den Nachie:! cnes genngeren W irkungsspekirumi und andercrsoits den Nachicil 
der aufgrund der in der Kegel hohcren Einsaizkonzentration. groUeren ,'^iollbclastung der Koi peiobei tlai-he. 

Die Aufyabc der vorMes'jnden Erfmdung besteht nun dann, antimikrobielle Wirkstotfkoinbmationen aul der 
Basis sauersK Kah^ paltc'xk-r Verbmdungen /ur Antiseptik und Desmfektion von Haut. Schleimhaut und Wiinde 
/u sehaffen die erne e-hohte aniimikrohielle Wirksamkeit und ein breiteres Wirkungsspektrum bei /utrleich 
verbesserter Veriraglichkeit mit Hau:, ^chieiirhaut und Wunde aufweisen und die em insgtsamt guns! geres 
Nutzen-Risiko-Verhaitnis besitzen. 

Die Losung der Aufgabe erfnlgi mit einer antinikrobiellen W rkstottkombination aut der Basis sauersiollab- 
spallender Verbindungen. die dadurch gekennzeichnet ist. daU die sauerstotfabspaltenden Verbindungen. die m 
eire^- Kon/eniration von 0,025-3"'.) voriiegen. kumbiniert sind mil 

chlcabspaltenden Verbindungen in emer Kon/entration von 0.01 bis 3% als Emzelstoff oder MehrstoH- 
gemische 

- quarternaren Ammoniumverbmdungen m e ncr Konzentration von 0.01 bis 1 » als Ein/elstotf oder 
Mehrstoffgemische 

- kationenaktiven. oberflachenaktiven W rksiotfen in einer Konzentration von 0.01 bis 1% ah Einzelstotf 
oder Mehrstoffgemische 

- "a iro'-dir r-der Aiun^i-ruiTichloridcarbamid in eincr Konzentration von 0,01 bts l%.oder mit 

- aliphatischen Carbonsauren oder ihren Salzen m einer Konzentration von 0,01 bis 4% als Einzeistoff 
Oder Mehrstoffgemische. 

Zusat/lich wird der erfindungsgemaOen Wirkstoffkombination Harnsioff in emer Kunzentration von 0,02 bis 
1' ^ Mlantoin von 00 Dis Ob"i' oder Panthenol von 005 bis 2V als t n^>!su-ffe oder \k-hrst ^llgemisthe 
/ugesetzt. ^ ^ 

Die oraospaltendin Vvibindangi" die qtaiernaren \ mi r. • 'uj s^l i du- kaf t>ncn imivc- "e- 
' avhe"aKtiven Wir>s>tolfe. Taurol.din und oder A!umm.urrchlorid(...rbam,d and die ahphaii-.^.n GarKcns ..urc- 
oder 'hre Sai?e smd in der Wirkstoffkombination als Ein^elkomponenten oder als MehrKomponcntengemische 

Die Vorie.le dieser Zusammensetzungen liegen in den uberraschenderweise auftretenden. l;enicrkcr^Aei itn 
svie-gisiisch-n Effekten Durch den Zusatz von Harnstofl, Aliantoin uiid/oder Pa.amenol und Milcnsaure wird 
vjleich'/eitig erne auBerordentlich verbesserte Haut- und Schleimhautvertragucnkeit erzielt. Die Anwendcrkon^ 
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sspeKtruai und giescht damn Nacntcile 



\ ''•'^-v er-'-d'iPijcn fur die sich im Pnn/ip alio (inyitngcn and - insbesonderc ju^ 

. ' \V -V - - n - '-est -i-ien Redingungen cine Mindeitiagcrsiabihtataufweisende Vcrbindungcn 
" ,r - nrcn Jf • s-t^ n und ur^'dniSLhen Perox-u. 1 1 .Jn.ne^ox-dc .nd Pcrox.vt-bnuuni:ei J 

nen wcrden bevorzugt Was'serstotfperoxid und kaliumper..x..o,suif.it ..nirtst./.. , „ . , ^. : 

•\us dcr Gruppe der chlorabspaltenden Vcrbmdungen Acr.,..f .shLScnJ.rt \a.ri„,T.f,,p ,-i .,r u ^ x 
imdia r. m us der O-'jppe der cu^'O-na'-cn ^'^ni.n^ m ^'^^"^ ^^^^ v^pn,P,I„,,k . / r rt" 

'lu^t' Pu'P n.^l'^aur' !^wer''rru-,^r-^'^''^''a" r.-fklT^' Yb.rra.henakuv en w'7kstolfe '( xk mdm ur 
'"lir Fnsau v-fl VIcKrMot'gcriischen cmzelner VerbindunKsgruppen isi lur bcsnmmte bnsai^bedingung..n 

ur.bes.and.g insbesondere m Gegenwar. von L,ch. und r,ei pH- Wcr.en ubcr . , so dali dor /. sa . s kh - 

,-am,dnairuIm mnerhalb des angegebenen Konzenirationsbere.ches odor ais iclwoiscr Lrsai/. des Na-numnsp.. 
chlorits durchaus angezeiei sein kann. 

Dcr Finsa.7 ernes Mchrstutlgcmischcs vcrgrolicrt voric.lhafterwe.se /.usat/hch das W.rkungsspektrum. 

\r- ndc-cn hicr nichi ausdr'jckl'.c'i ^'onannten Wirkstotle der oben genannten Oruppen ^eigen naturlich 
obentaiK erhndungsgemad die svnerg.s.ischen Effekte be. der antim.krobiellcn W.rk.sa.TiKe.i. ,V.fe. n s.e toxika 
log.sch unbodenkl.ch und und cine Mmdestlagersiab.aut aufweisen. s.nd sic vurie. hafferwcsc .n K..n,D,naiu>. 
nilt den genannten sauerstoffabspalicnden Verbinduhgen zur Anusepiik und Des.nlckt.on am and ,r:i :i,.r sc.„, 
chcn und iienschen Korpergeeignet. , i „ „ , P-n 

Die erfmdungsgemaOen aniimikrobieilen WirkstoffkotTibinat.oner. ko.n.nen ,n waQngen Losungen ^""J t n 
satz die gegebenenfalls Alkohulamcile cn-halten. Der Alkohoizusatz erfoigt zur Vcrccsserung sowohi uer 
Benetzung als a.ich der Losl.chke.i der W.rksto'fe be, .nsbesordere iangerkc.gen Verb.ndungen und.oder zar 
Vernn-erunL' der Viskositat der Wirkstoffkomb.nation. Zugleich bewirki dcr Alkohoizusatz e.ne erhohte anti- 
„Mk-hu ;ie VV.rksan.ke... Insbesondere werden Ethanol. Isopropanol oder n-Propanol verwendet. Be. A"^-^"" 
i- m>im.k.ob.ellen Wirkstoffkomb.nat.on auf e.ner Schle.tnhaut. c.ner schleimhautahnhchen ( )berflache 
Oder .ul eine'- Wunde sollte die Konzentrai.on n.cht hoher als 10 Vul.-Vo se.n. Be, nornuiler Haul kann Li.e 
Alkoholkonzentrationbiszu70 Vol.-'Vobetragen. 

Die Erfindung wird an Hand der nachfolgenden Austuhrungshcisp.elcn nahcr criauteri. 

Bcispiel 1 

D.eKoiTibination von Wasserstoffperoxid mil Natnumhypochlori! .jder Tosylchlorani.dtu.triurr, 

D'e svnergisusche Wirkungsstc.gerung der Kcmbmanon w irde im Bli^ckier-jngs- Akt:v,erungsTcst n.chge- 

""dus Tcs.pru,z,p bes.eht dann, daB der e.ne WVks:off .n V.rdunnungsMuler, ,m festen Med.um en.hahen ist 
und der Komb.na.ionspar.ner ,n v,er versch.edenen Konzentrat.onen ,n ausgestanzte Agar ocher von 10 mm 
Durchmesser die am Boden mit einem Agartropfen abgcdichtet smd. einpipett.ert w.rd (Weutfen. W . Mentel R. 
(1%8): Zusammenhange zw.schen chemtscher Konstauttotj and keimw.driger Wirkung. 22. M|tt Onen.terenJ 
Prufuns ein.ger Benzvlisoth.ocyanate auf Komb.nationsetfektc m.t anderen .^ubstanzen m.t H.lte des Block,e- 
rungs-Aktiv.erun^s-Tests. Pharmazie 21 S, 579-582), Als Testke.m wurde Pseudomonas aeruginosa e.ngesetzt. 

Fntstehen auf den Platten mit ungehemm.em Keimwachs.um um d.e Stanz:ochcr ( lemmhofe bzw. nehmcn 
die'Hemmhofdurchmesser un Vergleich zur Kontronplat.e ohne W.rks.ulfzusatz ,ni Agar zu lieg, eine W,r- 
kungsversturkung vor Kommt es auf unbewachsenen Platten um die Stanzlocher zur Ke.mbesiedlung. Iiegt erne 
antal'onist.sche Interaktion vor Es wurde jeweils ein Wiederholungsversuch durchgefuhrt. 

Bei der Bewertung aer Ergebmsse ist davon auszugehen. dall eine Zunahme des Hemmhofdurchmessers um 
2 mm etwa einer Verdopplung der Wirksamkeit entspricht. Damit errcicht die W.rkungszunahme im gunstigsien 
Fall das etwa 20fache der Wirksamkeit von Wasserstoffperoxid allein (Tabelle 1 ). 
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Beispici 2 











i\itl mit MilchsaurcMummiuiTlactat. Taurolidin. Alimiiniumchldndcarb.ir 
Ocienulin. Cetrimid bzw. Propionsaure 



Die Prulung gemali Beispiel I 



t H 0 im Konzentrationsbercich 0.; bis i'Vi) ergab fol^ende WirkiiiiL-ssici.^tf- 
yu^^n 'v^^Zr^pc^oiM/mchs^urc b.s lOfach. mu Taurolin 4 bis lOtach, mit .Alum.n.unK-hlnrid.-arbanv.d 2 
bis8fach. inn Octenidin 4 bis lOlachund mit Propionsaure 2 bis lOfach. 



Konibinati 

.•I Prufiing gemaU Beispiel 



Kaliumperoxodisulfat mil Milchsaure. Zitronersaure. Tosvlchlora.midnatrium hzw 
Chlorhex;din 



lur die Kombination von Kaliumperoxodisuifat ( 1 und 2"i ) mit Milchsai 
Mischungsverhalinis) erne mohr als ioOfachc Wirkungsvcrstarkung, mit Zii.'-or-" " 



(abhangi 

ChbrhcxTdnre"rro^^^ W.rkungsverstarkung et'.va den Faktor 1000, 



his 40tjche Wirkungsversiarkunt' nachweisbar. In Kombinai 



Vcrbcsser 



gder 



■aglichkoit V 



Beispiei4 
asserstolfperoxid durch Konihinai 



)n n-u \liu 



I 'berrischend w t ,he Vcibessc-ung der VertraglKn.^cii (nachgewiesen an der Chor.oallantoismembran) von 
Wassersioffpcroxid durch Kombma.ion mit M.lchsaure. Die Versuchsam.rdnuMg war wie folgt: Huhncreier 
werden tO Taac lung bebriitet. der Eipol wird abgesagt und die /u priifenden Lusungen werden aul die 
freigelegte Chorioallanto.smembran aufgetropfi {0.1 ml). Die Reizwirkung wird nach lolgendem .Score beurte.lt: 

0 = keine Veranderungen 

1 = Hyperamie 
a = Icicht 

b = maBig 

2 = Hamorrhagie: 
a = vercinzelt 

b = haufig 
c = rnassenhaft 
5 = Koagulation. 

le nach gewahlter Wasscrstoffperoxidkonzentration wurden Reizwirkungen bis 2a durch Zusat/ von 0.01 bis 
0,l»/« Milchsaure nahezu vollstandig kompensiert. 



Cjcpr'if' gemalj Beis; 



1 4 wurde fiir folgende Kombmat-.onen eine deutliche Vermmderung der Rei/w:rkung 

.1 kst.,4f gctunden. 



s-off. Mlai 
/eO.P ..), 
.) Harnsto! 



1 und Panthcnol allem und als Dreistoffgemisch (gepruf-e 
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., . -. n s,^hi,.i"MM'i' ii'd W :ndc. dadurch gekenn/fichnet, via J -1 

1 Tr^ iiitK n cmcrkon/encrtiionvor 0025- i>. K.jii-^ni^r-Mrd lit 

I , rac pal t-nden Verbmdungen m emer Kon/en'rat on N.un Oi)t - J ( is' 

"off'»err'sche 

- qiiarternaren Ammoniiimverbindungen in cmer Kon/entration von 0,0! -3'.. 
Mehrstoffgem!Sche 

- k iti(5nenak"ven oherflachenaktiven Wirkstotfen in eint 



- T.ii >:j:„ "J -dc" .\iij-.|".u"'cH!i<>'-:dcardamKl m emer Ku 

- o'idtisch n"c' 1 h( IS I r n -dcr ■b'-on Sal/en in finer Kon/entration von 0.01 -4",'ii als tmzclsto!! 
-.de'-als Mehrsinlfgemische unddaL3 /usat/I'Lh i v _ s 

- Harnstoff in emer konzentraium von 0,(-2- i Ali.mio,,, .n .,r..r K ) .,t.i. .it.i ... i .^^ ^ 
Paiuhenol in cmer Kon/entraiKin vun 0.O5--.7 , . Mi.shsaur. ir, .--cr K,.n. t .i i < >. 

als Ein/elsioffe Oder MehrstotL'eirischocni-'aHcns.nd, i-i ,. ,b.-, i 
2 NrMmikrobielk VV,rkstotik>mb,nai .nr..h \ spri.h , daua ch .u.hnci lali li. J,lo, abs^ni 
undcnV rbinduM.e. Ji. H^nemarcn Xn, .on u,t v.rNr d mg.r die kaMoncr^ktivcn obe, 
Wirksloffc launnidin und oder A iiiminiumchior'.ccarDaniid und die altpnatischen Carbonsaurcn (K,cr ihr. 
Sal/calsEin/,cikomponenten..de'Mehrkomponentcngemischcenthaltens,nd. ,,,,,, 
j Aniimikrobielle Wirkstoffkombmaiion nach .Anspruch 1 und 2. dadurch ^ckunn/.,tnnu, oab d,. .a.,tr 
stotlabspaltenden Verbindungen anorganische oder orgamsLhc i L-iox.dc, H,dropLr,,x,jL, v. , 

f rn'tl^.kVob?elle Wirkstoffkombmation nach einem der Anspruche 1 b.s 3, dadurch gekenn/eicbnct, dad 
die chlorabspaliendenVerbindungcaNatriarihypochlorit Oder T>)sylchloram.dnatnumsmd 
5 Ant.mikrobieile Wirk.ioffkombinanon nach einem der Anspruche I b.s 3. dadurch gekenn.c.chnet. daB 
diequarternaren AmmoniumverbmdungenBen/aikonuimchlc.ndundCetnm.dsmd 

b Armmikrobielle Wirkstoffkombination nach einem der Anspruche 1 bis 3. dadurch gekenn/eichnct. ddl3 
emkauonenaktiver.oberflachenaktiverWirkstolfOctenidmist. , , . , . , „ 

7 Antim.krobielle Wirkstoffkombination nach einem der Anspruche 1 bis 3. dadurch gckennzeichnet, dali 
die aliphatischen Carbonsauren oder ihre Sal/e Miichsaure. Aluminmmlaktai. Z.tronensaare und,odcr 
Propionsaure sind. 



- Leerseite - 



